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論文内容の要旨
分裂酵母の胞子形成は、減数分裂を伴い、動物の配偶子形成に相当する現象である。胞子は母細胞の細
胞質内で核を包み込むように細胞膜が新生、することにより形成される。申請者は細胞膜形成が減数分裂と
どのように協調的に進行するかに注目し、胞子形成の進行を制御する 2つの選伝子について解析をおこ
なった。
spo5・遺伝子は機能を失うと胞子が完全に欠損する、胞子形成にとって重要な遺伝子である.spoS'遺伝
子は第一減数分裂で発現すること、その遺伝子破壊株 (spo5ム)では第一分裂が遅延することがわかった。
さらに、胞子形成過程における変異形質を調べたところ、胞子細胞膜の構築起点となるスピンドル椅体
の構造と胞子細胞膜の伸展に異常があることがわかった。坂基配列情報からSpo5タンパク質はHNA認識
部位をもっRNA結合蛋白質と考えられる。そこで減数分裂の進行に関与する遺伝子の発現をノザン解析
により調べたそころ、 spo5ム株では転写肉チをコードする mei4Tなど複数の減数分裂・胞子形成遺伝子の
mRNAレベルが顕著に低下していた。 Spo5はこれらの遺伝子の時期特異的発現をmRNAの安定性を介して調節
している可能性が考えられる。
fzr1T遺伝子は、基質特異的ユピキチン化の制御因子と推定されるタンパク質をコードしていた。 fzrJ
遺伝子破壊株 (fzrlム)は、と主育は正常であるが、子襲内の胞千数が減少するという異常を示した。胞子
表層の局在マーカーであるメタロベプチダーゼとGFPの融合タンパク質を利用して胞子表層膜の形成過
程を追跡したところ、 fzrll1株では、胞子細胞膜の形態が異常なものや、胞子膜が形成されても胞子が成
熟しない細胞が多く観察された。電顕観察の結果、野生型株の胞子は内外二層からなる胞子壁に襲われて
いたのに対し、 fzrlt.株の胞子壁は外層が欠けていることがわかった。以上の結果から、 Fzrlタンパク質
を介した特異的なタンパク質分解が、減数分裂と協調した胞子細胞膜の構築と胞子の成熟に必須であるこ
とが示唆された.
本研究により、胞子形成には厳密な時期特異的な遺伝子発現調節機構と、特異的タンパク質のユピキチ
ン依存的な分解機構が必要であることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
分裂酵母の配偶子形成(胞子形成)は、減数分裂を伴うこと、母細胞の細胞質内で新たな細胞膜の形成
が起こるなどの点で興味深い。著者は逆遺伝学的な手法を駆使した遺伝子解析から、従来知られていなか
った制御機構の解明に成功した。
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まず、突然変異体の単離から同定されたspo5+遺伝子を解析し、本遺伝子産物がRNA結合タンパク質であ
ると推定した。そこで数種の既知の胞子形成特異的遺伝子についてmRNA量を調ぺ、これらがすべて顕著に
低下していることを見いだした。つぎに遺伝子被壊株の表現型を詳細に調べ、胞子細胞膜の構築起点とな
るスピンドル極体の構造と胞子細胞膜の伸展に異常を持つことを明らかにした。
最近、タンパク質分解のユピキチン化による制御が細胞の増殖過程で重要な役割を果たしていることが
注目されている。しかし、配偶子形成過程での本機構の役割は全く知られていない。そこで著者はユビキ
チン化の制御タンパク質のひとつをコードするfzrJ+遺伝子について解析を行った。 fzrl遺伝子破壊株は、
生育は正常であるが、子嚢内の胞子数が減少するという異常を示した。特異的蛍光プロープを用いて、遺
伝子破壊株での胞子表層膜の形成過程を可視化して追跡したところ、細胞膜の形成が異常なものや、胞子
膜が形成されても胞子が成熟しない細胞が多く観察された。また電顕観察の結果、一層の胞子壁のうち外
層が欠けていることがわかった。以上の結果から、f1zrlタンパク質を介した特異的なタンパク質分解が、
減数分裂と協調した胞子細胞膜の構築と胞子の成熟に必須であることが示唆された。
以上のように本研究は、胞子形成という酵母の配偶子形成過程に、特異的RNA分子の厳密な量的調節
が重要であること、特異的タンパク質のユピキチン保存的な分解機構が深く関わっていることを証明した
ものである。これらの発見は、この分野の研究の進展に大きく寄号するものであり、博士(理学)の学位
に値するものと審査した。
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